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(3) Anordnung zur Detektion biochemischer oder chemischer Substanzen mittels Fluoreszenzlichtanregung und 
Verfahren zu dessen Herstellung 

(57) Die Erfindung betrifft eine Anordnung zur Detektion 
biochemischer oder chemischer Substanzen mittels Fluo- 
reszenzlichtanregung und ein Verfahren zu dessen Her- 
stellung, das auf verschiedenen Gebieten, wie z. B. in der 
Biotechnologie, der Molekularmedizin, bei der Pharma- 
entwicklung und auch bei der Analyse verschiedener che- 
mischer Substanzen eingesetzt werden kann. Der Erfin- 
dung soli ein relativ einfacher Aufbau die Moglichkeit er- 
schliefcen, mit hoher Genauigkeit die Detektion an einer 
grofSen Anzahl von Proben in sehr kurzer Zeit durchfuh- 
ren zu konnen. Hierfur wird ein plattenformiges Substrat 
zur Detektion verschiedener Proben lokal definiert struk- 
turiert ausgebildet. Vorteilhaft kann detektorseitig ein der 
Strukturierung entsprechend ausgebildetes Linsenarray 

• zur Abbildung des Fluoreszenzlichtes der verschiedenen 

• Proben auf einem Detektorarray verwendet werden. Es 

• besteht aber auch die Moglichkeit, ein der Strukturierung 
des Substrats angepafctes Detektorarray auf das Substrat 
aufzusetzen bzw. dort anzuordnen. 
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Bcsehreibung 

Die Krfindung bciritTi cine Anordnung zur Dctcktion bio- 
chcmischcr oder chemischer Substanzen tnitteis Fluores- 
zenz lich tan regung und Verfahren zur Herstellung einer sol- 5 
chen Anordnung. Die erfindungsgemaBe Anordnung ist auf 
vcrschiedenen Gebieten, wie z. B. in der Biotechnologie, 
der Molekularmedizin, bei der Pharmaentwicklung und 
auch bei der Analyse verschiedener chemischer Substanzen 
cinsetzbar. to 

Seit geraumer Zeit werden die verschiedensten opiischen 
Verfahren und Systeme z. B. bei der Erforschung verschie- . 
dener biologischer Systeme und Prozesse; in der Mikrobio- 
logie, der Molekularmedizin eingesetzt. Dabei werden hau- 
fig Spektrometer verwendet, die einen relativ hohen Infor- 15 
mationsgehalt ink entsprechend hoher Genauigkeit bei ihrer 
Anwendung erniQglichen. Spektrometer sind jedoch fur 
viele auftretenden Routineuntersuchungen ungeeigneu da 
eine aufwendige Preparation der einzelnen Probe n erforder- . 
lien ist. die rur die Messungen benotigtcn Zeiten zu lang 20 
sind und zur Denaturierung der Proben fiihren konnen. 

Fur viele Anwendungsfalle sind Losungen gefordert. mit 
denen cine schnelle, genaue und preiswerie Analyse einer 
sehr groBen Anzahl von Proben (in einer GroBenordnung 
von ca. 106) durchgefuhrt werden konnen. Solchc Anwen- -> 
dungen sind beispielsweise DNA-Bibliotheken. 

Fur die Analyse bzw, Detektion wurden bisher vcrsehic- 
dene MeBverfahren angewendet. So wurde beispielsweise 
die Absorptionsanderung. die Brechzahlanderung oder das 
angeregte Fluoreszenzlicht bestimmt. Bei der Messung der 30 
Intensiiat von Fluoreszenzlicht kann das Anregungslicht 
und das tnodifizierte Fluoreszenzlicht parallel oder senk- 
recht zueinander geleitet werden. Werden die beiden vcr- 
schiedenen Liehtarten senkrechl zueinander geleitet. wird 
die Ausbikiung eines evaneszenten Feldes an einctn Wcllen- 35 
lichtlciter ausgenutzt. Diesc Fonn wird z. B. fur den Nach- 
weis von Antigen- Anlikorper-Reaktionen ausgenutzt. Bei 
diesen sogenannten "solid-phase fiuoroimmunoassays" wer- 
den naehweisspezifische Antikorper auf einer Sensorober- 
flaehe inmtobtlisiert. Der Analyt (Antigen) wird an einen -w 
entsprechenden Antikorper gebunden und kann dann. ent- 
wederdirekt oder unter Verwendung eines Markierungsstof- 
fes durch das evaneszente Feld tluoresziert, nachgewiesen 
werden/ Die Anregung der Fluoreszenz durch das evanes- 
zente Feld eines Wellenleitcrs bietet den Vorleil, daB die 45 
Eindringliefe des evaneszenten Feldes begrenzt ist (ca. 100 
bis 200 nm) und dadurch lediglich die dirckt an der Sensor- 
fiache gebundenen Analyten oder Markierungsstofle ange- 
regt werden. Das ftihrt dazu, daB die mcBbarc Intensiiat ties 
Fluoreszenzlichtes ein direktes MaB fur die Anzahl bzw. den 50 
Anteil an gebundenent Analyt bzw. Markierungsstoff ist und 
aus diesem Grunde auf zusatzliche Spulvorgiinge, um ungc- 
bundene Markierungsstoff molekule zu entfemen. verziehtet 
werden kann. 

Fur solchc Lichtwellenlciter konnen sowohl Lichileiifa- 55 
scm als auch Schichtwellenleiter eingesetzt werden. Licht- 
Icitfasem haben den VorteiL daB entsprechende Sensoren 
bzw. Vorrichiungcn einfach und kostcngiinstig herstellbar 
sind. Sic konnen an nahc/.u beliebigcn und auch schwer zu- 
ganglichcn Ortcn eingesetzt werden und die McBsignalc ft) 
sind fiber bestinuiHc Fntfcmungen ohne weiicrcs optisch 
iibert ragbar. So ist cs beispielsweise aus US 4,447.546 und 
US 4.909.990 bekannt. daB Lichileiifascrn fur entspre- 
chende Verfahren zwar prinzipicll cinsetzbar sind. in der Re- 
gc I jedoch ehenc Schichtwellenleiter verwendet werden. 65 

Die cbenen Schichtwellenleiter haben den VorteiL daB die 
verschiedensten zur Analyse anstehenden Substanzen und 
gegcbencnfalls erfordertiche fniinobilisierungsschichicn 


einfach aufgebracht und sirukiuriert werden konnen. Mogli- 
che Verfahren hierzu sind z. B. Schleudern. GieBen. Sput- 
tern <xler bckannte Vakuumbcdampfungsverfahren. AuBer- 
dem konnen mehrere einzelne Sensoren aus einer einzigen 
groSen Platte hergestellt werden. wobei die so hergestellten 
Sensoren nahezu gleiche Eigenschaften aufweisen. Ein wei- 
terer Vorteil solcher Sensorstrukturen besteht darin, daB sie 
sehr stabil und demzufolge auch gut hartdhabbar sind. Es 
konnen die verschiedensten Schichtmaterialien einfach auf- 
gebracht und strukturiert werden. Dabei konnen die ver- 
schiedensten Metalle, Glaser und Polymere eingesetzt wer- 
den. - - _ 

Ebcne plattenformige Gebilde konnen ohne weiteres in 
Nachweisgerate eingesetzt und dort die optischen MeB- ver- 
fahren durchgefuhrt werden. 

Die Herstellung und Strukturierung solcher ebenen Ge- 
bilde ist durch den Vorlauf aus der Mikroelektronikfertigung 
bewahrt und demzufolge auch mit relativ geririgen Kosten 
verbunden. 

Biologische Sensorstrukturen, die die Ausbildung eva- 
neszenter Felder fur die Fluoreszenzlichtanregung ausnut- 
zen. sind beispielsweise von S. Sjolander und c. Urba- 
niczkv: Integrated Fluid Handling Svsiem for Biomolekular 
Analysis. Anal. Chcm., 63 8 1 99 T) 2338- 2345 und R. Cush 
et al: The resonant mirror: a novel optic biosensor for direct 
sensing of biomolecular interactions. Pan 1: priciples of 
operation and associated instrumentation. Biosensors Bioe- 
lectron., 8 (1993 ) 347 -353 und J.E. Fletcher el al: A Rapid, 
Biosensor-based, assay for PSA in Whole Blood. Tumor 
Marker Update Vol. 5* No. 5 (1993). So liegen die Nach- 
wcisgrenzen. bei ctem von S. Sjolander und c. Urbaniczky- 
beschriebenen Sensor bei 0.5 ng/ml (FCFD). 

Fine weiiere Vorrichiung fiir den Fluoreszenznaehweis 
biologischer Reaklionen mittels Fvaneszcnzfeldanrcgung 
eines Schichtwcllcnlciters ist in WO 94/27137 beschricben, 
wobei dort eine Nachweisgrenzc bei Verwendung eines Rc- 
ferenzkanals bei 10" li molarcn Losungen liegr. 

Die losungen, die von S. Sjolander und C. Urbaniczky 
sowie R. Cushet al beschricben worden sind. weisen Brech- 
zahlanderungen nach, die durch eine Anlagerung von Ana- 
lyten an einer Oberftache hervorgcrufen werden. Die gemcs- 
sene Brechzahlanderung beinhaltet jedoch nicht ausschlieB- 
lich die jeweils zu. untersuchende Anlagerung und die er- 
rcichbare Scleklivitat ist demzufolge nicht in jedem Fall ge- 
geben. Fiir die entsprechend durchgefuhrt en Messungen ist 
ein sehr hoher apparativer Aufwand erfordcrlich, der sich 
auch in relativ hohen Kosten widerspiegelt. Untersuchungen 
mchrcrcr Proben, die gleichzeitig durchgefuhrt werden kon- 
nen, ist nicht moglich. 

Bei dem von J.E. Fletcher ct al beschriebenen Biosensor 
bewirkt die relativ groBllaehigc Anregung der Fluoreszenz 
und deren cvancszentcs Hinkoppcln in einen Schichtwellen- 
leiter i txi FCFD eine relativ geringe Fmplindlichkeit. 

Die Aufgabe der lirlindung besteht darin, cine Moglich- 
keil zu schaffen. mil der relativ einfach und mit hoher Ge- 
nauigkeit die Detektion an einer groBcn Anzahl von Proben 
in sehr kurzer Zeit durchgefuhrt werden kann. 

FrhndungsgemaB wird diesc Aufgabe durch die Merk- 
malc des Patentanspruchs I gelost. 

Die erfindungsgemaBe Anordnung besteht im wesentli- 
chen aus einctn pluttenlormigcn Substrat. <las zur Detektion 
mchrcrcr Proben lokal strukturiert ist. wobei die Strukturie- 
rung bevorzugt in Fonn eines zweidimensionalen Arrays, 
wie sic beispielsweise von den bekannt en Mikroiitcrplatten 
bekannt isi. ausgebildct werden soil. 

Entsprechend der im Substrat ausgcbildctcn Strukturie- 
rung kann dcicktorscitig ein Finscnarray aufgcsctzt werden. 
wobei die Sirukturicruni: und auch das l.insenarrav sehr 
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klein ausgcbildci sein konnen, so daB auf cincm ktcinllachi- 
gcn Subslrai cine groBe Anzahi von auf vcrschicdcnen Pro- 
ben aut'gcbraeht und detektiert werden konncn. Auf derdem 
Linsenarray abgewandlen Seite des Substrates kann eine 
Pufferschicht und ein entsprechend der im Substrat eingear- 
beiteten Strukturierung ausgebildetes Wellenleiterarray auf- 
gebracht werden. 

Jede der im Substrat eingearbeiteten Mikrostruktur defi- 
niert einen Fluoreszenzanregungs- und -nachweiskanal fur 
jeweils eine der zu detektierenden Proben. 

Fur die Anregung des Fluoreszenzlichtes bestehen prinzi- 
piell zwei Moglichkeiten, so kann einnial das evaneszente 
Feld in einem Wellenleiterarray ausgebildet werden, das auf 
der Seite des Substrates ausgebildet ist, die der Detektorseite 
gegeniiberliegt. Die zweite Moglichkeit der Anregung be- 
steht darin, das Anregungslicht uber das der Strukturierung 
im Substrat arigepaBte Linsenarray auf die einzelnen Proben 
zu richten, wobei in jedem Fall das Fluoreszenzlicht uber 
das am Substrat detektorseitig angeordnetc Linsenarray auf 
dem Detcktor abgebildet werden kann. Der Detektor ist 
hicrfureben falls in Form eines Arrays, z, B. als CCD- Array 
ausgebildet, so daB das Fluoreszenzlicht jeder einzelnen 
Probe gesondcrt detektiert werden kann. 

Fur den Fall der Evaneszentfeldanregung besteht aber 
auch die Moglichkeit. auf das Linsenarray zu verzichten und 
dafiir ein der Strukturierung angepaBtes Detektorarray auf 
das Substrat aufzusetzen bzw. an dieses so anzuordnen, daB 
die vcrschiedenen Proben sclckliv detektiert werden kon- 
nen. 

Die Strukturierung der Substrate, die beispielsweise aus 
der Halbleitcrlcchnik bekannte Fonnate von 4"x4" aufwei- 
sen konncn, sind mit den dort bekannten Bearbcitungsver- 
fahrcn fiir Siliciunt einfaeh und kosiengiinstig hcrstcllbar, 
dabei kann auf cincm solchcn Substrat cine Mikrostru'kt uric- 
rung erreicht werden. die cine Probenanzahl. von bis zu 
10 6 /cnr ermog licht. 

Das erfindungsgcmaB zu verwendende Substrat kann vor- 
teilhaft sichern, daB die vcrschiedensten Fluoreszcnzlichtsi- 
gnale, die mit dem Detektorarray ausgewertet werden sol- 
len, sich nicht gegenseitig beeintlussen bzw. uberlagcrn, so 
daB jeder Probe ein eindeutiger MeBwert ohne StorgroBen 
zugeordnct werden kann. Ilicrfur besteht das Substrat be- 
vorzugt aus einem Material, das bei dcr/den Lichtwellenlan- 
gen des Fluoreszenzlichtes dieses absorbiert. Fiir die gleiche 
Wirkung besteht jedoch die Moglichkeit, die jeweiligen 
Wandungcn in der Strukturierung des Substrates reflektie- 
rerid auszubilden, so daB diescr unerwunschtc Effekt ver- 
mieden werden kann. 

Die bevorzugte Strukturierung im Substrat, durch Ausbil- 
dung von py rami den- odcr kcgclfonuigen Durchbriichcn hat 
wciter den Vorteil. daB das Fluoreszenzlicht giinstig rcflek : 
ticrt und dadurch gesammell in Richtung auf das Linsenar- 
ray und dcmzufolge auch auf die jeweiligen Detcktorcn ge- 
richtet werden kann. 

Mit der crfiridungsgcmaBen Anordnung ist die Dctcktion 
von Molekulkonzentralionen, die 10 molar odcr gcringcr 
sind, in groBcr Anzahi fiir vcrschicdcnc Proben in sehr kur- 
zerZcit moglich. AuBcrdcm kann das anregende Licht exakt 
dcliniert auf die jeweilige Probe gcrichtet und das jeweils 
entsprechende Fluoreszenzlicht. bci weitcstgehendcr Ver- 
mcidung von Streulichtantcilen odcr andercn StorgroBen di- 
rekt auf den jeweiligen eincr einzigen Probe zugeordneten 
Detektor gcrichtet und der entsprechende Analyt gegebe- 
nenfalls auch quantitativ bestimmt werden. 

Nachfolgcnd soil <lic Frlindung anhand von Ausfuhrungs- 
beispielcn naher bcschricbcn werden. 

Dabei zeigen: 

Fig. 1 ein Ausfuhrungsbcispicl einer erlindungsgemaBcn 
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Anordnung mil Fluorcszcnzanregung uber evancszentes 
Feld: 

Fig. 2 ein zweites Ausfuhrungsbcispicl eincr erlindungs- 
gemaBcn Anordnung mit Fluoreszenzanregung uber Mikro- 
5 linsenarray; 

Fig. 3a eine Anordnung nach Fig. I mit und ohne Linsen- 
array; Probe auf der umstrukturierten Seite und 

Fig. 3b eine Anordnung mit bis zur Wellenleiterschicht 
reichenden Durchbruchen mit und ohne Linsenarray. und 
to Proben in Durchbruchen. 

Bei dem in der Fig. 1 dargestellten Beispiel einer erfin- 
dungsgemaBen Anordnung wird ein Siliciumsubstrat 1, z. B. 
ein bekannter Siliciumwafer verwendet, der einseitig mit ei- 
nem Schichtpaket aus dotiertem Siljciumdioxid oder einem 
is anderen Silikat versehen wird, dargestellt. Dabei besteht das 
Schichtpaket aus einer Pufferschicht 3 und einer Wellenlei- 
terschicht 4. 

Auf der entgegengesetzten Seite, also der Seite, die zu ei- 
nem nicht dargestellten Detektorarray weist. Durchbruche 6 
20 in Form eines regeltnaBigen Arrays im Substrat 1 ausgebil- 
det. Die Durchbruche 6 konnen z. B. durch anisotropes At- 
zen in das Siliciumsubstrat I eingebracht werden, wobei das 
Siliciumdioxid als Atzstoppschicht wirkt und dcmzufolge 
die Durchbruche 6 an der Siliciumdioxidschicht, also an der 
25 Pufferschicht 3 enden. 

Die Durchbruche 6 konnen dabei Pyramiden- und Kegel- 
form aufweisen, und dienen zur Trennung der verschiede- 
nen Fluoreszenzlichtstrahlen fiir die jeweiligen Proben 5, 
die unterhalb der Wellenleiterschicht 4 den Durchbruchen 6 
30 zugeordnct und bevorzugt unter Verwendung von jeweils 
sclektiven [mmobilisierungsschichten aufgebracht sind. Die 
Proben 5 konncn dabei, je nachdem, sowohl tlussige als 
auch teste Konsistenz aufweisen. 

Frfolgi die Fluorcszcnzanregung crfolgt iibcr das evanes- 
35 zente F eld iibcr die Wcllcnlcitcr 4. wird das Fluoreszenzlicht 
fiir jede Probe 5 durch die entsprechende Durchbrcchung 6 
Liber eine der Linsen des l.insenarray s 2 auf einen Detcktor 
eines Detektorarrays gcrichtet, wobei jeweils ein Einzelde- 
tcktor des Detektorarrays einer Probe 5 zugeordnct ist und 
40 demzufolge die Intensitat einer Fluoreszenz fiir jeweils eine 
Probe 5 gemessen werden kann. 

Neben Silicium konncn auch andere Substratmaterialicn, 
wie z. B. vcrschiedene Polytnere eingesetzt werden, die bei- 
spielsweise eingefarbt sind und so das Fluoreszenzlicht aus 
45 vcrschiedenen Proben absorbiert wird, so daB Ubersprechen 
zwischen den Nachweiskanalen venuieden werden kann. 
Bei beispielsweise polymeren Substratmaterialicn kann de- 
rcn Strukturierung neben Atzverfahrcn (Trockenatzverfah- 
ren) auch durch eine entsprechende Laserbearbeitung erfol- 
50 gen. 

Bci dem in der Fig. 2 dargestellten Beispiel einer crlin- 
dungsgemaBen Anordnung wird wiederum ein Substrat I 
mit einer Pufferschicht 3 versehen. an der vcrschiedene Pro- 
ben 5 den jeweiligen Durchbruchen 6 zugeordnct immobili- 
55 sierl werden konnen. Inncrhalb des Substrates I, also wicder 
in Richtung auf den nicht dargestellten Detektor weisend. ist 
ein Linsenarray 2 mit jeweils einer cincm Durehbrueh 6 zu- 
gcordncter Hinzellinse aufgesetzt. mil der Hilfe das Fluores- 
zenzlicht auf jeweils einen Detektor des Detektorarrays ge- 
60 riehiet werden kann. 

Die Fluoreszenzanregung erfolgt durch Anwcndung min- 
destens einer Lichtquelle 7. die bevorzugt ein Laser odcr 
cine Lascrdiodc sein kann. 

Erfolgt die Fluoreszenzanregung uber ein Mikrolinscnar- 
65 ray. gclangt das Licht der Lichtquelle 7 Ciher cine Optik 10 
auf cin zweites Linsenarray 8 und wird von dort uber einen 
halbdurchlassigen Spiegel 9 durch jeweils einen Dureh- 
brueh 6 auf eine einzelnc Probe 5 gcrichtet. Das Fluores- 
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zcn/Iicht dcr jcweiligcn Probe 5 kann den halbdurchlassigen 
Spiegel 9 in Richtung auf das nichi dargesiellte Deiekiorar- 
ray passieren. Die An/.aht der einzelnen Linsen in den bei- 
den Linsenarrays 2 und 8 ist identiseh, wobei die Anord- 
nung der einzelnen Linsen im Linsenarray 8 genau so ge- 5 
wahlt wird. daB jeweils Licht, das. durch eine Linse des 
zweiien Linsenarrays 8 liber den halbdurchlassigen Spiegel 
9 genau durch eine Durchbrechung 6 in Richtung auf eine 
Probe 5 zur Fluoreszenzlichtanregung gerichtet werden 
kann. 10 

Bei Bedart konnen jedoch auch zwei Lichtquellen einge- 
- setzt werden, die Licht unterschiedlicher Wellenlange bzw. 
unterschiedliclien Wellenlangenspektrums aussenden, wo- 
bei hiertur gunstigerweise jeweils getrennle zweite Licht- 
wellenarrays 8 verwendet werden. 15 

Es besteht aber auch die Moglichkett, vor bzw. nach den 
einzelnen Linsen der Linsenarrays 2 und 8 Filter und/oder 
Polarisatoren einzusetzen, uni den FehlereinfluB weiter zu 
verringcrn. 

Die in den Fig. 1 und 3a gezcigte Anordnung mil der Wei- :o 
lenleiterschichl 4 wird in einein zusatzlichen Arbeitsgang- 
der von der Herstellung der Durchbrtiche 6 unabhangig ist, 
mil einem Beschichtungs-, Maskierungs- und Strukturie- 
rungsprozeB behandelt, so daB ein Strcifenwellenleiterarray 
entsteht, dessen Struktur an die im Subsirat 1 ausgebildete ±5 
Struktur mit den Durchbriichen 6 angepaBt ist. 

Itu Nachgang hierzu konnen dann unterschiedliche selck- 
tivc Immobilisierungsschichtcn, den verschiedenen Durch- 
briichen 6 zugcordnet, aufgebracht werden, so daB jeweils 
unterschiedliche Analyten immobilisiert und detektiert wer- 30 
den konnen. 

Vorteilhaft kann eine solche modiiizicrtc Sensorflache 
den Abfluti eincr DurchduBmeBzellc bilden. durch die Pro- 
ben- und Referenzlosung eingebracht werden konnen. 

Ein weiieres Beispiel fur eine errindungsgemaBe Anord- 35 
nung ist in der Fig. 3b ge/.eigt. Bei diescm Beispiel wurde 
auch die SiliciumdioxidpulTcrschicht 3 durchgeatzi und es 
entstanden Hohlraume fur die Aufnahine von Proben. Dabei 
ist die Wellenleiterschicht 4 am Boden der jeweiligen 
Durchbruche 6 mit einer Immobilisierungsschicht fur die 40 
verschiedenen Substanzen (Bioniolekule) versehen. In die 
Durchbruche 6 konnen z. B. mit einer bekannlen Pipettier- 
vorrichtung die jeweiligen Proben eingebrachl werden und 
die Fluoreszenzanregung so erfolgen, wie dies bei der Be- 
schreibung dcr Fig. 2 der Fall ist. 45 

Pat en i an sprue he 

1. Anordnung zur Delcktion biochemiseher oder che- 
mischer Substanzen mitlels Fluoreszenzlichtanregung, 50 
dadurch gekennzeichnct, daB ein platienfonuiges 
Subsirat (1) zur Detektion versehicdener Proben (5) lo- 
kal definiert sirukiuricn ist. 

2. Anordnung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeich- 
net, daB dctcktorsciiig ein der Strukturierung enisprc- 55 
chend ausgcbildeies Linsenarray (2) zur Abbildung des 
Fluoreszcnzlichtes der verschiedenen Proben (5) auf 
einem Deiektorarray angeordnei isi. 

3. Anordnung nach Anspruch 1 oder 2, dadurch ge- 
kennzeichnct, daB entsprcchend dcr Strukiurierung ft) 
verschiedene selektive Immobilisierungsschichien auf- 
gebraeht sind. 

4. Anordnung nach einem der Anspruche I bis 3, da- 
durch gekennzeichnct. daB die Strukiurierung in Form 
von pyramiden- oder kegelfonuigen Durchbriichen (6) 65 
zumindest bis zur Pufferschichi (3) im Subsirat (t) aus- 
gebildei sind. 

5. Anordnung nach einem der Anspruche I bis 4. da- 


durch gekennzeichnci. daB die Proben in den Durch- 
briichen (6) oder auf der ebenen Seile der Anordnung 
gegenuber den Durchbruchen (6) immobilisiert sind. 

6. Anordnung nach einem der Anspruche I bis 5, da- 
durch gekennzeichnet, daB das Substrat (1) aus einem 
das Fluoreszenzlicht absorbierenden Material besteht. 

7. Anordnung nach einem der Anspruche 1 bis 6, da- 
durch gekennzeichnet, daB die Wandungen der Durch- 
bruche (6) Fluoreszenzlicht reflektiercn. 

8. Anordnung nach einem der Anspruche 1 bis 7, da- 
durch gekennzeichnet, daB die Anregung der Fluores- 
zenz uber das evaneszente Feld erfolgt. 

9. Anordnung nach einem der Anspruche 1 bis 8, da- 
durch gekennzeichnet, daB ein der Strukturierung des 
Substrates (1) entsprcchend ausgebildetes Detektorar- 
ray auf das Substrat (1) aufsetzbar ist. 

10. Anordnung nach Anspruch 1, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB das auf der dem Linsenarray (2) abge- 
wandtcn Seite des Substrates (1) eine Pufferschicht (3) 
und ein der Strukiurierung angepaBtes Wellenleiterar- 
ray (4) aufgebracht ist. 

11. Anordnung nach einem der Anspruche I bis 10, 
dadurch gekennzeichnei, daB das Substrat (1) aus Sili- 
cium und die Pufferschicht (3) und die Wellenleiter (4) 
aus einem Silikat bestehen. 

12. Anordnung nach einem der Anspruche I bis 7, da- 
durch gekennzeichnct, daB das Anregungslicht minde- 
siens einer Lichtquelle (7) uber ein zweites Linsenarray 
(8) durch das erste Linsenarray (2) auf die Proben (5) 
gerichtet ist. 

13. Anordnung nach einem der Anspruche I bis 7, da- 
durch gekennzeichnet, daB zwischen dem ersten und 
dem zwciten Linsenarray (2, 8) ein halbdurchlassiger 
Spiegel (9) angeordnet ist. 

14. Verfahren zur Herstellung einer Anordnung nach 
einem der Anspruche 1 bis 13. dadurch gekennzeich- 
net, daB auf einer Seite des Substrates (1) cine Puffer- 
und eine Wellenleiterschicht (3, 4) aufgebracht, im 
Substrat (1) ausgehend von der abgewandten Seite 
Durchbrechungen (6) zumindest bis zur Pufferschicht 
(3) ausgebildel werden und mil einem Strukturierungs- 
verfahren ein Streifenwellenleiterarray (4) jeweils den 
Durchbruchen (6) zugcordnet ausgebildel wird. 

15. Verfahren nach Anspruch 14, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB auf die Sireifenwellenleilerstruktur (4) 
verschiedene selektive [mmobilisierungsschichten, den 
Durchbruchen (6) zugcordnet, aufgebracht werden. 

16. Verfahren nach Anspruch 14, dadurch gekenn- 
zeichnet. daB die Durchbrechungen (6) bis zur Strci- 
fenwcllenleiierstruktur (4) ausgebildel und die ver- 
schiedenen Immobilisierungsschichien auf der Strei- 
fenwellenleitersirukiur (4) in den Durchbruchen (6) 
aufgebracht werden. 
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